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La presente invention a pour objet les nouveaux 
derives de la piperazine de formule generale I : 




/ — v 



N— Het 



J 



dans laquclle : 

R rcpresentc un a tome d'hydrogene ou un noyau 
phenyle; 

Het represcntc un heterocycle de forme generale II 
ou III : 





II 



III 



attache au restc piperazinique en position 2 ou 4 
ct dans Irsqucllcs X et Y rcpresentent simultane- 
mrnt ou alternativement : 

Un atonic d'hydrogene; 

Un atome d'halogenc; 

Un radical oxhy*-ile; 

Un radical alcoyle inferieur jusqu'a 5 atomcs dc 
carbonc; 

Un radical alcoxy inferieur jusqu'a 5 atonies de 
carbonc; 

Un radical amino, mono-alcoyl- ou alcoylenc- 
amino. ou <liaIcoyl-amino. 
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Ccs nouveaux derives pcuvent etrc prepares par 
condensation d'un derive halogcne de fonnule gene 
rale Het-Z dans laquellc Het prend les valeurs pre- 
cedemment definies, et Z represente un atome de 
chlore ou de brome, sur une piperazine N-mono 
substituee de formule generale IV : 




N-(CH 2 ) 2 -C-R 




IV 



ou R peut prendre une des valeurs qui lui a etc 
attribuee au paragraphe precedent; ou par conden- 
sation sur un derive de formule generale V : 



Het- 



NH 



ou Het peut prendre une des vnlcurs pn:rcririnmtMit 
definies, d'un compose de formule general' VI : 




R-C— (CH,),— Z 



VI 



. i i.5or>.Kwj — 2 

«u It represente un tics ■jroupcuients precetlemmciit 
drtinis et / est un atome dhalo^ene tel que It* 
clilnnr on le hroine. ou hien un teste ester sulfo- 
nique ill' foriuulc ueucrale \ II : 

Ai -SO, VII 

dans laquelle Ar est titi noyau phenyle ou p-tolvle. 

La mise en teuvre do ces procedes, la plus adc- 
quale, consiste a faire reagir Tun ou Tautro des 
derixes halogenes ou esters sulfoniqucs decrits ci- 
dessus. sur une piperazine N-inono suhstilue appro- 
price du type IV ou V. en solution dans un solvant 
polairr choisi parmi ies alcools usuels a haul point 
d'ehullition tels que le hutanol ou risopentanol ou 
apparletiant a la famille des amides aliphaliques | 
.\,N disuhslituee tclhs (pie par exenq>le la dimethyl- \ 
foimamide ou la dimethylacetamide. II est avanta- 
"i-iix d'opcrcr a ties temperatures comprises entre 
120 et 150 "C en presence d'un acceptcur tie Pliy- 
draeitle ou de I'acide sulfonique forme an cours de 
la reaction. Cet acccpleur d'hydracide peut etre. 
suit la piperazine N-moiiosuhsliluee ehoisie em- 
ployee en evces. on hien. un sel alealin <>u alealino- 
lerreux de Lac'ide rarhoniqtte. tels que le hicurho- 
nate et le carbonate de sodium on tic potassium, 
le carbonate de cahium. ou hien tiu»' ha-e ornani- 
que. terliaire telle que la dimethylaniline. la pyri- 
dine «>u la trielhvlaminc. 

On peut cualemeul. si on le desire. elTeetuer la 
condensation de ces memes derives halouenes ou 
dVsters sulfoniques. en presentee d un execs tie la 
pipera/ine .Vmono substitute ehoisie. jouant eu j 
meme temps le role de solvant et tfacccpteur tie j 
I'liydraeide ou de I'acide sulfonique forme, a ties j 
temperatures comprises entre 120 et 150 °C. 

Les nouveaux derives ainsi ohtcnus, qui sont ties j 
hases fa i hies, peuvenl etre transforines en sels d'ad- 
di tit hi avec les acides et font, a ce tit r*- parlie de 
['invention, (les sels d'addilion peuvent etre ohtenus 
par aetion des nouveaux derives sur ties acides. 
chins ties solvauls appropries routine par exemple. 
lean on les alcools miseihles a Lean. Comme acides 
utilises pour la formation de ces sels d'addition. 
t>n pent t iter dans la serie minerale : les acides 
cliloi'hvdriquc. hrophydrique. methane sulfonitpie. 
isethioiiitpie. sulfurique. phosphoriquc. sulfamiquc: 
dans la seiie or^anitpie, les acitles aeetique, propio- 
niipie. maleique. fumarique. tarlrique. eitri(jue. oxa- 
liqiie. hcnzoYque. etc. 

Les nouveaux derives peuvent etre evenlucll» , - 
meni purifies par ties methoth-s physiques, lelles 
que : distillation, e nstallisation. chromatographic. <»u 
ehimiques telle? que : formation tie sels d'addition 
a\ee |es acitles et dt .tmposilion tie eeiivei par les 
am nls a leal ins. 

I .es derives tie la piperazine <nh>! itu» ; e. oh jet de 
riuveiilioM et h-ui> sels <1 athlilioti s*»n| d»*s pi'oduits 
induct rieL- uouveaiix. ;:t ilisahh's comme prodoits dc 
base dan* i iiulusl l ie diimiqite e! pli.i rma' cut i«j lie. 



II est hien eutendu que le present hrevct nc eon- 
eerne pas leur utilisation comme medicament. 

I.es exemples suivants. doniies a titre non limi- 
talifs, moot rent com men I les procedes tie prepara- 
litui des derives, ohjet tie rinvention. peuvent etre 
mis en teuvre. 

Les points tie fusion out etc determines a la pla- 
liue chaullaiite tie Kofler, sous microscope. 

Exemple 7. — (diphenyt-3\3' propyl-]') 1 (pyri- 
m idyl -2" ) A pi pent z in e. 



N* 



( C i: H . ) CI f — C 1 1, — CI 1 2 — N 



\ / 



N- 



On chaufTe pendant 7 heurcs a 150 °C tine solu- 
tion tie 11 g de (tiiphenyl-.r..T propyl-l')-l pipe- 
razine (Eh/„.v ...... = 173-lJ{2°C) et de 16,1 ^ de 

ehlorn-2 pyriiuidine dans 250 ml de dimethylfor- 
mmide. en presence de 27/> g de carhonate de po- 
tassium. Au hout tie ce temps, ou filtre le precipite 
tie hromurc de potassium forme et on evapore le 
sohant sous pression reduile. Le resitlu htiileux 
ohtenu t\<t dissous dans 80 ml d'ethanol. Par re- 
froidisse merit on ohtient 25 *: de ldiphenyl-3'..V 
propvl-l'i-I ipvrimidyl-2") - 1- piperazine fondant a 
1 1 1 "C. 

La (tliphenyl-3VV propyl- T 1-1 [liperaziue de de- 
part (tlichlorhythale P.F. = 215-218 "Cl a ele pre- 
paree par action du hromure de diphenyh.V..T pro- 
pvle sur la piperazine anhvdrtr dans rethantil a 
% %. 

Selon lVxemple I out ete prepares les derives 
suivants : 

«. ttliphenyh.r,.!' propyl-l')-! ipyrimidyl- r)-4 
pipera/im*. en condensant la chloro- 1 pyrimidine sur 
la tdi phenyl -.V-3' propyl-l') -1 piperazine. Ltr fuma- 
rate nionohydrate fond a 233-237 U C; 

/>. /diphenyl-3',3' propyl- Ti-1 (ehIoro-5'' pyrimi- 
dyl-2"i-l piperazine en condensant la dichloro-2.5 
pyrimidine sur la (diphenyl-3'.3' propyl- D-l pipe- 
razine. Le methane sulfonate fond a 251 °C; 

r. (tliphenyh3 / .3 / propyl -IM-1 lmethyl-1" pyrimi- 
tlyl-2") l piperazine en condensant la chloro-2 me- 
thyl- 1 pyrimidine sur la f<liphenyl-3 / .3 / pn>pyhl'>-l 
piperazine. Le derive fond a 80 °C; 

</. (diphenyl^'.y propyl-l') -1 (dimethyl-4".5" 
pyrimidyl-2" I -4 piperazine en contleusant la chlom- 
2 di met hy 1-4.5 pyrimidine sur la (diphenvI-3'.3' 
j>r«>pyl-l')-l piperazine. Le fumarate fond a 195- 
205 C. en se detromposant ; 

e. uliphenyl-3'..r propyl-l')-! fdimethyl-4" 6" 
pyrimidyl-2" 1-4 piperazine en condensant la ehloro- 
2 tliu.ethyl-1-4.6 pyrimidine sur la (dipheny!-3'.3' 
propyl- 1*1-1 piperazine. Le derive fond a 103- 
105 °C: 

' /. Itliphenyl 3'.3' propyl-l')-! Imethtixy- l" pyri- 
midyh2">-l piperazine en condensant la chloro-2 



inethoxy- 1 pyrimidine sur la t'diphem 1-3'. 3' prnpvl- 
IV] piperazine. Le derive fond a 88 ' < ! : 

6liphenyI-3'.3' propyl-] VI «aiuiii>>- I" pyrimi- 
dyl-2")-4 piperazine en eondensant la rhloro-2 
amino-4 pyrimidine sur la (dipheuyl*3\3' propyl- 
1VI piperazine. Le diehlnrohvdrale fund a 101- 
165 "C; 

A. (diphenyl -3'.3' propyl-] VI Imethylamiuo- 1" 
pyrimidyl-2'V4 piperazine en eondensant la ehloro- 
2 methyIamino-4 pyrimidine sur la ldiphenyl-3'.3' 
propvMVl piperazine. Le dirhloi hvdrate fond a 
175478 °C; 

/. fdiphenyl-3'.3' propyl-lVl (dimethylammo- 1" 
pyrimidyI-2'V 1 pi|>erazine **n eondensant la ehloro- 
2 dimethy)aniino-4 pyrimidine sur la <diphenvl-3\3' 
propvMVl piperazine. fx diehlorhvdrate fond a 
I78.i81°C; 

/. 61iphenyI-3\3' propyl-lVl fhenzopyrimidyl- 
2'V4 piperazine en eondensant la rhloro-2 henzo- 
pyrimidine sur la fdiphenyI-3'.3' propyl- I'M pipe- 
razine. Le diehlorhvdrate fond a 235-210 "C: 

k. Miphenyl-3'.3' propyl-lVl (henzopy rimidvl- 
4-" I -4 pi pern zinc en eondensant la rhloro-4-henzo- 
pyrimidine sur la (diphenyl-3',3' propyl l't-1 pipera- 
zine. Le diehlorhvdrate fond a 230-235 °C; 

/. (diphenyl-3'.3' propyl-] VI 0nelhy!-2" heuzo- 
pyrimidyl-4'V4 piperazine. en eondensant la me- 
lhyl-2 ehloro-4 henzopyrimidine sur la (diplienvl- 
3'.3' propyl 1 VI piperazine. Le fumaratc hemihy- 
drale fond a 167-170 °C. 

Example 2. — (tr'tphenyl?3\? propyl-!')-! t/n- 
rimitlyl-2") -4 piperazine. 



En operant eomme dans I'exemple 1. a parlir de 
25 de (triphenyl-3'.3'.3' propvl-lVl piperazine 
^Kl »/„..-, mtn = 227-228 °C) et de 8.02 «r de chloro-2 
pyrimidine en solution dans 400 ml de dimethyl 
formamide. en presence de 19.3 <r de earhoiiate de 
potnssium see. on ohtient a pre* 5 heures de ehauf- 
fa-e a 135 °C. 22 - de ftriphen l-3'.3'.3' propyl-l't 
-1 (pyrimidyl-2'V4 piperazine fondant a 130°C. 

l.a 0riphenyl-3'.3'.3' propyl-lVl piperazine (It- 
depart (ditnethane sulfonate P.F. 181-187 "C l a ete 
preparee par aelion du tosylate du triphenyl-3.3.3 
propaiKil-1 sur tin exees de la piperazine ardivdre 
a 140 *C.. 

Selon IVxi'inple 2 on! ete prepares les derives 
suivants : 

a. 0riphenyI-3'.3\3' propyl-!'). 1 fp\ rimidyl- 1" I 
•I piperazine en eondensant la ehloro- 1 pvrimidine 
Mir la <triphenyl-3'.3'.3' propyl- IV] piperazine. Le 
dihydrate fond a 61-66 °C; 

h. Uriphenyl-T;*'^' propvMVl iehl..r..-.V pvri- 
iuidyl-2'Vl piperazine en eondensant la diehlor<». 
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2.5 pyrimidine sur la Uripheiiyl-3'.3\.'i' propvl IV] 
piperazine. I .e derive fond a 121 C; 

c Mriphenyl-3'.3'.3' propyl- IV I Omlroxy-4" 
pyrimidyl-2"l-4 piperazine en eondensant la ehloro-2 
hydroxy- 1 pyrimidine sur la ltriphenyl:V.3'.3' pro- 
pyl-lVl piperazine Le diehlorhydrale hydrate fond 
a 176-180 "(1. en se deeomposant: 

J. 0riphenyl-3'.3'.3' propyl-D-l (methyl- 1" pyri- 
midyl-2"l-l piperazine en eondensant la ehloro-2 
melhy|.4 pyrimiiline sur la (lriphen\I-3'.3'.3' pro- 
|»yl-l')-l piperar.ine. Le derive fond a 128 "C; 

e. (triplitM!yl.3Vr,y propyl-l'l-l <dimethyl-4".5" 
pyriinidine-2'V4 piperazine en eondensant la ehloro- 
2 dimethyl-1.5 pyrimidine sur la 0riphenyl-3'.3'.3' 
propyl-]')-] piperazine. I.e fumarate fond ii 190- 
200 °C en se deeomposant : 

/. (triphenyl-3'.3'.3' propyl-]')-] tdirnethyl- 1" : 6" 
pyrimidyl-2")-4 piperazine en eondensant la ehloro-2 
dimethyl-4.6 pyridine sur la (ti iphenyl-3\3'.3' pro : 
pyl-l')-l piperazine. I.e derive fond a 140 °C; 

£. ftriphenyl-3 / .3'.3' propyMVl fmethoxy-4" 
pyriniidyl-2' / t -4 piperazine en eondensant la ehloro-2 
methoxy-4 pyrimidine sur la tlriphenyl-.'.'.:*/.:*/ pro- 
pyM')-l piperazine. Le derive fond a 125 "C; 

A. ftriphenyl^O'/V propyl-l'i-1 lamino-l" pyri- 
midyI-2"l-4 pi|n:razine -n eondensant la ehloro-2 
amino-4 pyrimidine sur la 0riphenvl-3'.:>'.;S' propyl- 
l')-l piperazine. Le dihydrate fond a 132-1 10 "C: 
/. ftriphenyl^'.r propyM')-] lamiiio-2" pyri- 
midyl-4")-4 piperazine en eondensant ramino-2 
ehloro-4 pyrimidine sur la 0riphenvl-3'.3'.3' pro- 
pyl 1')-] piperazine. Le derive fond a 188-190 °C; 

/. ftriphenyl-3 / .3'.3' propyl-D-l Oin'-thylamino- 1" 
pyrimidyl-2'V4 pifierazine en eondensant la ehloro- 
2 mc(hylamino-4 pyrimidine sur la 0ripheuvl-3'.3'.3' 
propyl-D-l piperazine. Le derive fond a 150- 
153 n C; 

/*. ftriph«'nyl-3'.3'.3' propyl-l'l-l (dim.'thvlami'io. 
4 W pyrimidyl-2-Vl piperazine en eomlensant la 
ehloro-2 rlimelhylamino-4 pyrimidine sur la Mrinhe- 
nyl-3'.3'.3' pntpvhr)-] piperazine. Le derive fond 
a 115 "C; 

/. 0riphenvl-3'.r.3' propyl-l'l-l taUylamino- 1" 
p\ rimidyl-2'V | piperazine en eoitdensaul la ehloro-2 
allylamino-1 pyrimiiline sur la 0riph»"nvl-"/.3'.3' 
propvl- T 1-1 piperazine. Le derixe fond a 151- 
158 "C: 

m. Oriphenyl 3'.:*/.3' propyl - 1 ' I - 1 i 'i hen/opvri in i • 
dyl-2")-l piperazine en eondensant la ehloi"»-2 in n- 
/opyrimidine sur la Uripheiiyl-3'.."i'.3' propvl-l't-1 
piperazine. Le fumarate fond a 105-200 "C en -e 
deeomposant ; 

//. 0riphenyl-3'.:V"..'»' propyl. Ki-l 0>enz<ip\ rintidvl- 
j I" I- 1 piperazim* en eondensant la ehloro- 1 l»en/n- 
| pyrimidine sur la 0ripheiiyl-3'.3'..'i' prop\|.|VI 
j piperazine. Le diehlorhydrate fond a 155- 160 "i*: 
; o. Uriphenyl 3'.3'.3' propyl l'l-l (metlivl-2" he:, 
zopyrimidyl- 1" I • 1 piperazine en ennden.-anl la nte- 
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thyl-2 cliloro-l hcnzopyrimidine sur la (liiphenyb j 
'.V.'.Y.'Y propyl piperazine. Le fumaratc fond j 
a 205-210 °C en se decomposant. 

F.x<>mptt: 3. — (tiiphenyl'3',3' propylV)l (pyri- \ 
mitt vl-2" ) -4 pt'i>crazinr. 

On ohauhV pendant 7 heures a 150 °C. une solu- 
tion do 13.7 *r do di phenyl -3.3 bromo-1 propane 
(Eh/o-7 »..n = 170-180 °C) avoc 8.2 ? de (pyri- 
midyl-2')-l piperazinc fEh/„, 7 mm = 101-106 "0 
dans 250 cm* de dimethylformamide, en presence 
de 13.8 p de carbonate de potassium. An l>out de 
ce temps, on filtrc 1c precipite dc bromure de potas- 
sium form*: et ova pore le solvant sous prcssion 
reduile. f» rcsidu Imileux obtenti est dissous dans 
•10 cm 3 dYthanol. Par refroidissement on obtient 
10.7 «r do cristaux de Miphenyb3'.3' propvl-1')-! 
fpvrimidvl-2")-4 piperazine fondant a 111 °C. 

Excmpfr 4. — (triphenyl3'3\? propyl W1 
(pvrim it! v/-2") -4 piperazinc. 

On cbauffe pendant 20 benres a 150 °C une 
solution de 8 8 » de tosvlate du triphcnvI-3'.3'.3' 
pronanol fondant a 1 16 °C. avoc 3.11 »r de fpvri- 
midvI-2'M piperazinc. dans 150 rm" de dimetbvl- 
formamide. en presence dc 5.5 jr de carbonate de 
potassium. An bout de ce temps, on filtre le sel j 
forme, et evanore le solvant sous presMon rednite. j 

Le rcsidu buileux obtcnu est dissous dans 100 cm 3 j 
de benzene et la solution benzenique extra ite pin- j 
sieurs fois avoc dc 1'aoide methane snlfoiiiaue a 
50 r /f . l,e methane sulfonate pen soluble, precipite 
sous forme d'huile que Ton deoante avec la por- 
tion acide. Los ins acides ainsi quo la partie hui- 
leuse sont ensuite laves a Tether puis alealinises 
avoc du carbonate dc potassium. La coucbe huilcuso 
former est extraite ati chloroforme. leqiiel. a pros | 
secbaire et evaporation, don no 5 c d'une resin** mi** j 
Ton or i stall iso a ores dissolution dans 20 nil' 1 dYtha- j 
nnl a reflny. On obtient finalcmont 21 z de firi- 
pheuvl-3'.3'3' nronvM'Vl (pyrimidyl-2") - 1 pipora- j 
zinc fondant a 130 °C. 

Lo tosvlate du triphenvl-3.3.3 pronanol- 1 dc j 
depart a etc prepare par action du ehlorure de ; 
tosvle sur le triphenvl-3.3.3 propanol-l. dans la pyri- ; 
dine. j 

i 

RESUME | 

I .a presonte invention concerne : j 

l n A titro do produits indnstricls nonveaux. les j 

derives de la piperazine disubstitueo do formnle ! 

•jenerale 1 : ! 

! 
J 

(Voir formnlr 1 colon nc ci-contre) 

dan< laquollc : 

R reprosente nn atonic d'hvdrocene on un noyau 
phenvlo: 

Hot represenle un hrlcrrieyele do formnle »rene- 

r..|e 11 n,| HI; 
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atache au rcste piperazinique en position 2 ou 4 et 
dans lesquelles X et Y representent simultanement ou 

iernativement : 

Un atonic d'hydrogene; 

Un atome d'halogenc; 

Un radical oxhydrile; 

Un radical alcoyle inferieur jusqu'a 5 atonies de 
carbone; 

Un radical alcoxy inferieur jusqu'a 5 atonies de 
carbone ; 

Un radical amino, mono alcoyle ou alooylene- 
amino, ou dialcovlamino; 

2° La (diphenyI-3',3' propyl-!') -1 (dimethyl 4". 
6" pyrimidyl-2")-4 piperazinc; 

3° La (diphenyl-3',3' propybr)*l (methyl amino- 
4" pyrimidyl-2")-4 piperazine; 

4° La (diphenyl-3',3' propyl-l')-l (benzopyrimi- 
dyl-2")-4 piperazinc; 

5° La (triphenyl-3',3'.3' propyl-l')-l (pyrimidyl- 
2")-1 piperazinc; 

6° La ftripheny1-3'.3'.3' propyl-1'M hydroxy-4" 
pvrimidvl-2 // )-4 piperazinc; 

7° La 0riphenyI-3'.3',3' propybl')-l (methyl 4" 
pvrimidvl-2") -4 piperazine ; 

"fi° La ftriphenyl-3'.3'.3' propyl-l'M dimcthyl-4", 
5" pyrimidyI-2")-4 piperazine; 

9° La (tnphenyl.3'.3'.3' propyl!')-! (im-!hoxy-r 
pyrimidyl-2 // )-4 piperazine; 

10° La ftriphenyl-3\3',3' propyl-l'Vl (aminn-4" 
pyrimidyl-2")-4 piperazine; 

11° Li {triphcnyl-3'.3',3' propyl-!') -1 fben/opyri- 
midvl-4")-4 piperazine: 

12° La ariphenvl-3'.3 / .3 / propyl-l'M fmeiliyl-2" 
benzopyrirny*lyl- 1")-4 piperazinc; 
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l.'V* Ijcs sols d'addition ties derives seloti 1° a 12" 
avec les aeides mineraux ou organ iques; 

11° Le proeede de preparation des derives selon 
.1" a 13° characterise en ce que Ton condense un 
derive halogene do formule gencrale llet-Z dans 
laquelle Met pent prendre, une des valeurs prcce- 
demment definies el Z represcnte un atome de cblore 
ou de brome sur une piperazine N monosubstituee 
de formule gencrale IV : 



UN 



/ \ 



\ / 




IV 



clans laquelle R pent prendre une des valeurs pre- 
eedemnient definies; 

15° I.c proeede de preparation des derives selon 
I" a 13° caraclerise en ce que Ton condense sur un 
derive de formule gencrale V : 



Met— N 



NH 



\ / 

Oil Met peut prendre une des valeurs prece- 
deininent definies, un compose de formule gene- 
rale VI. 




H-C— (ClU,— Z 



VI 



oil R represcnte un des groupemcnts precedem- 
ir.cn t definis ct Z represcnte un atonic d'lialogenc 
tel que Ic chlore ou 1c brome ou bien un restc ester 
sulfonique de formule gencrale VII : 

AR— SO, VII 

dans laquelle Ar est un noyau phenylc ou p-tolyle; 

16° Les proccdes de preparation selon 14° a 15° 
caracterises cn ce que la piperazine N monosubsti- 
tuee de type IV ou V est en solution dans un sol- 
vant polairc choisi parmi les alcools usuels a haut 
point d'ebullition ou appartcnant a la famille des 
amides aliphatiques N,N disubstituees, que You 
operc a une temperature comprise entre 120 et 
150 °C cn presence d'un accepteur de fbydracide 
ou de Tacide sulfonique forme au cours de la reac- 
tion. Cet accepteur d'hydracide pouvant etre soit 
un execs de la piperazine N monosubstituee cboisie, 
soit un sel alcalin ou alcalino-tcrrcux de Facide 
carbonique, soit une base organique tcrtiaire; 

17° Les proccdes de preparation scion 14° a 16° 
caracterises en ce que Ton operc cn presence d'un 
execs de la piperazine N monosubstituee choisie 
jouant a la fois le role de solvant et d'acccpteur 
de Thydracide ou de Pacide sulfonique forme. 
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